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gjg (57) Abstract: The invention relates to the field of therapeutic chemistry and, in particular, the field of pharmaceutical technology. 

More specifically, the invention relates to novel pharmaceutical compositions for the local treatment of urinary incontinence using a 
f^l musculotropic and cholinergic substance which may or may not be associated with a poorly-absorbed oestrogen agent. The invention 
is characterised in that the musculotropic and cholinergic substance is oxybutynin or one of the salts thereof and in that the poorly- 
absorbed oestrogen agent is selected from estriol, 16-epiestriol or estradiol in free, esterified and/or etherified form. The invention 
is further characterised in that the composition is administered in one of the suitable forms thereof either vaginally or rectally for 



women and rectally for men, the form administered to men being devoid of oestrogen. The invention also relates to the vaginal or 
rectal use of said pharmaceutical compositions. 



(57) Abrege : Linvention se rapporte au domaine de la chimie therapeutique et en particulier au domaine de lapharmacotechnie.Elle 
concerne de nouvelles compositions pharmaceutiques destinees au traitement de V incontinence urinaire par substance cholinergique 
et musculotrope, associ6e ou non 6 un agent estrogene peu resorbg, par voie locale caracterisee en ce que la substance cholinergique 
et musculotrope est l'oxybutynine, ou un de ses sels, et que V agent estrogene peu resorbe" est choisi parmi T estriol, le 16-epiestriol ou 
T estradiol sous forme libre, esterifiee et/ou 6th6rifiee.L' invention se caracterise, en outre, par le fait que T administration s'effectue 
sous une des formes appropriees pour la voie vaginale ou la voie rectale pour la femme et la voie rectale chez rhomme, la forme 
administree 6 rhomme 6tant denuee d'estrogene.Utilisation de ces compositions pharmaceutiques par voie vaginale ou par voie 
rectale. 
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NOUVELLES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES DESTINEES 
AU TRAITEMENT DE L'INCONTINENCE URINAIRE 

La presente invention se rapporte au domaine de la chimie 
therapeutique et en particulier au domaine de la pharmacotechnie. 

Elle a plus particulierement de nouvelles formes galeniques 
destinees au traitement de l'incontinence urinaire, notamment d'imperiosite 

et d'instabilite chez la femme. 

Elle concerne specifiquement de nouvelles compositions 
pharmaceutiques destinees au traitement de l'incontinence urinaire 
renfermant une substance cholinergique et musculotrope, associee ou non a 
un agent estrogene modere, peu resorbe par voie locale, caracterisees en ce 
que la substance cholinergique est l'oxybutynine, que l'agent estrogene peu 
resorbe est un derive estrogenique choisi parmi l'estriol, le 16-epiestriol, 
l'estradiol et leurs derives esterifies et/ou etherifies et en ce que 
l'administration s'effectue sous une des formes appropriees pour la voie 

vaginale ou la voie rectale. 

Dans une association de deux principes actifs de nature 
chimique tres differente, le probleme se pose toujours de pouvoir realiser 
une liberation des principes actifs qui soit equilibree, en reduisant la vitesse 
d'absorption dun des principes actifs et/ou en adaptant la diffusion du 
principe actif le plus rapidement diffusible a celle du principe actif mons 
diffusible. 

Cependant, ce principe technique est difficile a mettre en 
pratique et on constate, surtout par voie generate, que dans un melange de 
principes actifs, l'un des principes actifs est resorbe plus rapidement que 
l'autre ou bien que le principe actif peu resorbe influe defavorablement sur 
la resorption de l'autre principe actif. 

C'est la raison pour laquelle le probleme de la resorption 
simultanee de plusieurs principes actifs est souvent un probleme difficile a 
resoudre. 

Le probleme du traitement de l'incontinence urinaire par 
administration d'oxybutynine reside dans le fait que c'est un principe actif 
tres rapidement resorbe par voie digestive, et que son absorption est 
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irreguliere et demande l'adjonction d'un autre principe actif, notamment un 
de ceux qui ralentissent la resorption. 

On sait que l'incontinence urinaire affecte environ 20 % des 
adultes, et principalement les femmes, et comporte un impact psychosocial 
qui n'est pas negligeable, car il s'agit d'une affection qui retentit sur toutes 
les activites de la vie quotidienne. Elle touche plus particulierement les 
femmes. 

II existe deux types d'incontinence urina ire chez la femme : 

1. L'incontinence d'effort, caracterisee par des fuites urinaires 
involontaires, survenant, quel que soit le remplissage vesical, au cours 
de l'effort, et cessant avec lui. Elle a pour cause un defaut de 
fonctionnement du sphincter vesical. 

2. L'incontinence par imperiosite mictionnelle qui se manifeste par des 
fuites urinaires precedees ou accompagnees de besoins imperieux. Elle 
est la traduction d'une instabilite du detrusor (muscle lisse de la vessie), 
qui se contracte de maniere anarchique et incontrolable, au cours de la 
phase de remplissage de la vessie. 

La prevalence de l'incontinence augmente avec l'age et, apres 
cinquante ans, il est frequent d'observer des incontinences mixtes associant 
les deux types decrits ci-dessus. 

Apres la menopause, l'arret de la secretion d'estrogenes par 
l'ovaire, qui est responsable a terme de l'atrophie vulvo-vaginale, touche 
aussi la muqueuse de l'uretre et du trigone vesical, qui sont riches en 
recepteurs estrogeniques. II en resulte une diminution de l'epaisseur de la 
muqueuse et des modifications du chorion qui diminuent la souplesse de 
l'uretre et aggravent les troubles urinaires. 

Le traitement de l'incontinence consiste a administrer un agent 
relaxant des muscles lisses, tel que l'oxybutynine qui agit directement sur le 
site en position distale par rapport au recepteur cholinergique. La dose 
usuelle dans le traitement medicamenteux consiste en des doses repetees 
d'oxybutynine de deux a quatre fois par jour. Ce type d'administration est 
difficile a realiser car l'administration necessite une mise en conformite avec 
le schema therapeutique et c'est defavorable du point de vue des couts. De 
plus, l'oxybutynine est affectee defavorablement par la lumiere et a besoin 
d'une protection vis-a-vis de Fair. Ces proprietes n'aident pas a la 
formulation d'un medicament sous une forme d'administration grace a 
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laquelle on peut administrer l'oxybutynine qui le resorbe a une vitesse 
controlee et connue, par unite de temps, pour produire la therapie projetee. 

Compte tenu de la presentation du probleme therapeutique qui 
precede, les Scientifiques ont recours aux techniques de distribution 
medicale et de distribution pharmaceutique auxquelles appartient la 
presente invention et sont d'accord pour considerer qu'il existe un besoin 
urgent de disposer d'une forme d' administration qui puisse delivrer le 
medicament precieux qu'est roxybutynine, a une dose a debit controle, aux 
patients en besoin clinique de traitement de rincontinence. II existe 
egalement un besoin urgent de disposer d'une forme d'administration 
originale et de pouvoir disposer des moyens de mise en ceuvre d'un mode de 
traitement therapeutique permettant la delivrance de roxybutynine a une 
vitesse controlee sans que ce medicament ne manifeste d'effets secondares 
genants. 

L'oxybutynine est le principe actif de la speciality DITROPAN®. 
II s'agit chimiquement du chlohydrate de oc-cyclohexyl oc-hydroxyphenyl 
acetate de 4-(diethylamino)-2-butynyle. 

La molecule comporte un atome de carbone asymetrique. Le 
compose ainsi que son metabolite desethyle ont deja ete dedoubles en (R)- et 
en (S)-oxybutynine ou en (R)- ou (S)-desethyloxybutynine (Sepracor 
EP914113). La S-oxybutynine a ete utilisee egalement dans le traitement de 
rincontinence urinaire. 

II va de soi qu'a defaut de chlorhydrate d'oxybutynine, on peut 
utiliser avec la meme efficacite un autre sel therapeutiquement acceptable 
d'oxybutynine, choisi notamment dans le groupe constitue par l'acetate, le 
bitartrate, le citrate, l'edetate, l'edisylate, l'estolate, l'esylate, le fumarate, le 
gluceptate, le gluconate, le glutamate, le bromhydrate, l'iodhydrate, le 
lactate, le malate, le maleate, le mandelate, le mesylate, le methylnitrate, le 
mucate, le napsylate, le nitrate, le pamoate, le pantothenate, le phosphate, le 
salicylate, le stearate, le succinate, le tannate et le tartrate. Seuls 
interviennent dans le chois des facteurs de solubilite ou de vitesse de 
resorption. 

La demande de brevet internationale WO 95/23593 constitue 
l'art anterieur le plus proche. On propose dans ce document un traitement 
de rincontinence urinaire chez la femme, et notamment chez la femme 
menopausee, par une association contenant un substrat pour l'oxyde 
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nitrique - Synthase (NOSS) ou un donneur d'oxyde nitrique (NOD) et un 
progestatif, un estrogene et ou un agoniste partiel d'estrogene. 

Le substrat pour l'oxyde nitrique synthase est l'arginine. Le 
donneur d'oxyde nitrique est le nitroprussiate de sodium. 

Le NOD est administre par voie orale ou par voie 

transdermique. 

L'estrogene utilise dans cette association est de preference un 
ester d'estradiol comme le valerate d'estradiol ou le benzoate d'estradiol, les 
estrogenes equins conjugues, le 17p-estradiol ou encore l'estrone ou 
l'estriol.. 

Egalement le brevet US 6.262.115 (Alza Corp.) decrit une 
methode de traitement de rincontinence qui consiste a administrer par voie 
orale une dose d'oxybutynine presentee sous une forme a liberation 
prolongee. 

En effet, l'oxybutynine, medicament musculotrope largement 
utilise pour le traitement de rincontinence urinaire, comporte des 
inconvenients qui resident dans le fait qu'il s'agit d'un medicament 
rapidement metabolise dans l'organisme en son derive desethyle plus toxique 
et ayant perdu largement l'activite musculotrope (Hughes, Xenobiotica 
(1992) 7 859-869). De ce fait, pour maintenir des taux sanguins efficaces 
pendant une longue periode, il est necessaire de realiser un systeme a deux 
comprimes dont le principe actif est l'oxybutynine, un premier comprime 
assure une liberation de l'oxybutynine pendant une courte periode de temps 
(par exemple moins de 6 heures) et un second comprime libere de 
l'oxybutynine pendant une periode prolongee par exemple de 18 a 24 heures 

(voir brevet US 6.148.359). 

Cependant, roxybutynine presente des effets secondares 
genants du type cholinergique, tels que secheresse de la bouche, difficultes 
d'accommodation, constipation, tachycardie, vertiges, aggravation de 
troubles psychiatriques (Jonville A.P. et coll. Therapie 1992, 47 389-392). 
L'augmentation des doses d'oxybutynine n'est done pas un probleme facile a 
resoudre. 

L'objet de la presente demande de brevet consiste a developper 
une preparation galenique de longue duree d'action, administrable par voie 
vaginale ou par voie rectale, d*un principe actif : l'oxybutynine, associe ou 
non a un derive estrogenique comme par exemple 1'estriol. 
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L'administration de l'oxybutinyne par voie vaginale ou rectale a 
deux avantages : 

1. Elle permet une resorption du principe actif au voisinage meme de 
l'organe cible, le muscle vesical. 

2. Elle evite l'effet de premier passage hepatique, obligatoire apres une 
prise orale, elle diminue par consequent la quantite de principe actif 
detruit par le foie et elle reduit, de ce fait, les doses therapeutiques 
necessaires. 

L'administration par voies vaginale et rectale permet ainsi 
d'utiliser des doses moindres en augmentant l'effet local du produit, tout en 
reduisant ses effets secondares cholinergiques dus a son action sur les 

organes autres que la vessie. 

L'objectif est egalement de mettre au point une formulation 
galenique assurant une liberation prolongee la plus reguliere possible du 
principe actif a action systemique au cours du nycthemere, de facon a 
compenser la demi-vie courte de l'oxybutynine et a eviter la necessite de 
prises repetees dans la journee. 

L'objet de l'invention est done de realiser une forme galenique 
qui garantisse la liberation prolongee de l'oxybutynine ou d'un de ses sels, 
de maniere a assurer une couverture therapeutique pendant au moins douze 
heures. C'est l'interet de l'administration par voie vaginale ou par voie 
rectale. 

Un autre objet de l'invention reside dans le fait que l'on peut 
associer a l'oxybutynine ou a un se ses sels un estrogene comme l'estriol 
dont les effets trophiques s'ajoutent dune maniere synergique a ceux de 
l'oxybutynine, mediateur direct de la musculature. 

Par ailleurs, parmi les derives estrogeniques, on utilise de 
preference l'estriol car c'est un estrogene modere, utilise dans le traitement 
des troubles locaux de la menopause, et dont la diffusion generate est peu 
importante lorsqu'il est administre par voie vaginale. 
A - Association de deux principes actifs : 

Le Demandeur a etudie l'oxybutynine actuellement 
commerciaUsee et presentee sous forme de comprimes doses a 5mg avec une 
posologie journaliere chez l'adulte, de 2 a 4 comprimes. 

Par voie orale, celle-ci est rapidement absorbee et, aux doses 
preconisees, la mesure des taux plasmatiques a mis en evidence des 
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maximums de 8 a 18 ng/ml en un temps max (T max) compris entre 0,5 et 
1,4 heures. L'oxybutynine subit en outre, un important effet de premier 
passage hepatique et il en resulte une bio-disponibilite systemique voisine 
de 6 %. 

On a constate d'autre part que l'estriol, estrogene faible, connu 
pour sa capacite d'ameliorer localement la trophicite uretrale et de stimuler 
les recepteurs alpha-adrenergiques, responsables de la fermeture du col 
vesical, etait susceptible de manifester son action sur rincontinence urinaire 
avec une faible diffusion vaginale dans les systemes circulants. 

La solution du probleme de la biodisponibilite de l'invention a 
consiste a faire passer pour la femme, soit par voie vaginale soit par voie 
rectale, et pour l'homme par voie rectale, l'oxybutynine, ou un de ses sels, 
pour obtenir une action systemique prolongee, avec des taux circulants 
pharmacologiquement acceptables, et aussi d'associer, eventuellement, chez 
la femme, une substance estrogenique qui stimule localement les recepteurs 
oc-adrenergiques responsables de la fermeture du col vesical, a une 
substance comme l'oxybutynine active par voie orale, done d'action 
systemique ; on associe ainsi a un principe actif connu pour ameliorer une 
trophicite locale et de ce fait on a une action benefique sur l'incontinence 
urinaire. 

B - Chojx de la voie d'ad ministration : 

En fonction de leur mode d'administration, ainsi que de leur 
comportement pharmacologique, les principes actifs sont orientes vers la 
voie vaginale pour la femme. La voie rectale, pour autant qu'elle est destinee 
a l'homme, ne contient pas d'agent estrogene. 

Pour l'oxybutynine on realise ainsi une diminution de sa 
metabolisation rapide due au premier passage hepatique et on augmente 
ainsi sa biodisponibilite en recherchant des taux circulants moins eleves que 
ceux rencontres au V max. lis sont plus constants dans la duree. Les 
absorptions vaginale ou rectale constituent des possibility pour atteindre 
ces resultats. 

Quant aux derives estrogeniques, compte tenu de leur faible 
absorption vaginale et de leur activite pharmacologique essentiellement 
locale, la voie vaginale est dans ce cas la mieux adaptee. 
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C - L'oxybutvniae par voie generate : 

' ~" Aujourd'hui, l'oxybutynine, utilisee dans le traitement de 
Incontinence urinaire, est administree par voie orale, les produits 
commercialises etant des comprimes doses a 5 mg a liberation immediate. 

Ce type de galenique, associe au fait que la molecule 
d'oxybutynine a une demi-vie d'elimination courte (2 heures), oblige a de 
multiples prises quotidiennes (jusqu'a 4) pour avoir une action tout au long 
de la journee (mentions legates DITROPAN®, dictionnaire Vidal 2001). 

II en resulte un inconfort inherent a l'obligation de ces 
nombreuses prises quotidiennes, et ces repetitions entrainent a chaque fois 
un pic plasmatique important du produit (l'oxybutynine subissant une 
importante degradation hepatique par effet de premier passage), ceci ayant 
pour consequence d'entrainer des effets indesirables bien connus, qui son 
tres genants pour les patients (dictionnaire Vidal 2001 DITROPAN®). Les 
patients, de ce fait, abandonnent souvent le traitement. 

Actuellement, aucune forme a liberation prolongee n'est 
disponible aupres du corps medical. Cependant, un certain nombre de ces 
formes sont a l'etude. Elles seront sans doute prochainement 

commercialisees . 

II s'agit notamment du DITROPAN® XL qui reduit le nombre 
d'episodes incontinents mais qui cependant ne permet pas d'eviter 
l'apparition d'effets indesirables (Gleason et coll., Urology, 54(3), 420-3, 1999 
sept.), ce qui s'explique par le passage systemique du produit equivalent a 

celui du DITROPAN®. 

D'autres voies d'administration sont en cours de developpement 
qui permettront d'avoir une diffusion continue du produit : par exemple la 
voie transdermique (brevet WOO 1/80796). 

D'apres certains auteurs, cette voie permet d'avoir une efficacite 
comparable a celle de la voie orale, mais ne supprime pas de maniere 
significative les effets indesirables inherents au passage systemique de 
l'oxybutynine qui conduisent certains patients a abandonner leur traitement 
(Ho C, Issues Health. Technol., (24), 1-4, 2001 oct). 
n - T.'oxybutinine par voie locale InrogenjtaleJ : 

L'administration vesicale d'oxybutynine par l'intermediaire d'un 
catheter est utilise chez certains patients. 
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Cette voie d'administration permet d'obtenir une action locale 
du produit, directement au niveau du muscle vesical et par consequent 
permet de diminuer l'intensite des effets indesirables (Lethoranta K. Scand. J. 
Urol. Nephrol., 36, 18-24,2002 / Ferrera P. et coll., B. J. U. Int., 87(7), 674-8, 
2001 May / Distasi S.M. et coll., J.Urol., 165(2), 491-8, 2001 Feb.). 

L'inconvenient de la voie vesicate reside dans le fait que cette 
voie d'administration n'est possible qu'en utilisant un catheter intra uretral, 
ce qui limite par definition le nombre de patients qui peuvent en beneficier. 

L'administration du produit dans une cavite voisine, le vagin, 
doit etre est envisagee. Elle peut se realiser par differentes formes : 

1 - L'anneau vaginal 

L'anneau vaginal est un dispositif que Ton implante dans la 
cavite vaginale de la patiente et qui va liberer l'oxybutynine de maniere 
continue pendant 28 jours (brevet WO 01/70154) (Schroder A. et coll., 
Urology, 56(6), 1063-7, 2000 Dec.) . 

L'inconvenient majeur est la presence permanente de l'anneau 
et de tout ce que cela implique en matiere d'inconfort, d'asepsie ou de 

reaction locale. 

2 - L'ovule vaginal ou rectal 

Pour eviter cet inconvenient majeur, le Demandeur a developpe 
un ovule vaginal ou rectal d'oxybutynine, ou d'un de ses sels, associe ou non 
a un derive estgrogenique,qui est facilement administrable et qui est bien 
tolere, aussi bien au niveau local qu'au niveau systemique. 

L'interet de l'association et de la forme pharmaceutique sont 
expliques dans les paragraphes suivants. 

La presente invention se rapporte done a l'administration par 
voie vaginale ou rectale d'un ovule contenant de l'oxybutynine, associe ou non 
a un estrogene derive de l'estradiol. ou de l'estriol. En effet, pour mettre en 
accord toutes les hypotheses, le choix d'une formulation a liberation 
prolongee paralt etre la mieux adaptee. 

Les voies d'administration vaginale ou rectale ont ete jusqu'ici 
peu utilisees pour ce type de medicament. L'experience a deja permis de 
realiser une forme efficace d'un sel de principe actif. Cette formulation 
permet, grace a un temps de contact prolonge avec la muqueuse, d'obtenir un 
passage d'oxybutynine plus regulier dans les systemes circulants et une 
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metabolisation moindre, et, dans le cas de l'estriol, celui-ci est, par ailleurs, 
directement resorbe sur son site d'action par la voie vaginale. 

La formulation selon l'invention, est composee d'une association 
de glycerides semi-synthetiques de points de fusion adaptes, ayant des 
caracteres lipophiles differents, caracterises par leur indice dhydroxyle, 
sachant que ceux-ci sont connus pour modifier les profils de liberation de 
certains principes actifs. On y ajoute de la silice. La silice est utilisee, a deux 
fins bien precises : 

a) maintenir homogene la suspension de l'actif insoluble dans les corps gras, 

b) donner a la formulation un caractere bio-adhesif lors de la fusion de la 
masse grasse dans le vagin ou la cavite rectale, par des liaisons hydrogene 
entre les proteines du mucus vaginal ou rectal et les groupements acides 

des acides siliciques. 

L'avantage d'une telle formulation reside dans le fait d'avoir, 
dans le cas d'une association, un principe actif dissous dans la phase grasse 
(estriol) et un autre maintenu en suspension (chlorhydrate d'oxybutynine). 

Par suite de leurs structures chimiques respectives, dans le cas 
d'une association, on ne prevoit pas de rencontrer d'incompatibilite entre ces 
deux substances. La verification a ete effectuee au cours d'essais de stabilite 
de la forme, aux conditions ICH. 

Methodes d'etude et devaluation de la formulation : 

Celles-ci sont realisees "in vitro" par des etudes comparatives de 
dissolution (lyodisponibilite). 

Les formulations selectionnees "in vitro" ont ete confirmees par 
des etudes "in vivo", presentees dans la partie experimentale. 

La recherche des doses definitives a ete effectuee une fois les 
premieres cinetiques d'absorption des principes actifs realisees. 

Lobjet de l'invention se definit done par la realisation d'une 
forme pharmaceutique permettant 1'administration la mieux adaptee a la 
pathologie d'un malade incontinent , avec des effets secondares attenues. 

Selon un mode d'execution prefere, les principes actifs sont 
roxybutynine sous forme de base, ou de sel, avec un acide mineral ou 
organique therapeutiquement compatible, sous forme racemique ou 
optiquement active (epimeres) et, dans le cas d'une association, un principe 
actif estrogenique derive de l'estradiol ou de l'estriol, dissout dans un 
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excipient ou un vehicule gras, adapte pour 1' administration par voie vaginale 
et 1' autre en suspension (chlorhydrate d'oxybutynine). 

Parmi les esters d ! estradiol, on pourra citer les acetates, les 
butyrates, les propionates, les nicotinates, les salicylates, les cyclopentyl 
propionates, les enanthates, rtiemisuccinate et les cyclohexyl acetates, Parmi 
les ethers d'estradiol, on citera les di-ethers symetriques des deux fonctions 
alcool ou phenol comme par exemple le 3, 17 - dimethoxy- estradiol ou 
d'ethers differents comme par exemple le 3-propyloxy 17-methoxy estradiol 
ou bien encore des structures mixtes ether/ ester comme le 3-acetoxy, 17- 
methoxy estratriene ou le 3-propionoyloxy 17-methoxy estratriene. 

Parmi les derives de restriol , on pourra citer le 3-methoxy 
16,17-dinicotinoyloxy estratriene ou la 3, 16-diacetoxy estra 1, 3, 5 (10)- 
triene 17-one. 

Les glycerides semi-synthetiques solides sont choisis parmi les 
Witepsol® WS ou WH19 et le Suppocire® NA 16, NA I 50. lis sont utilises 
comme masses grasses pour la realisation d'ovules. 

Le choix est determine par le niveau du point de fusion (en 
general le plus voisin possible de 37° C), de la nature de la viscosite au 
voisinage du point de fusion et de leur indice d'hydroxyle, 

L' optimisation de la liberation entre les matieres grasses, en 
variant les proportions de Tune et de l'autre, a montre que la fraction la plus 
favorable en terme de liberation lente du principe actif etait un melange en 
proportions sensiblement egales de Witepsol® WH 19 et de Suppocire® NAI 
50. 

On peut adjoindre aux masses grasses des agents hydrophiles 
du type PEG 4000 a 6000 pour exercer une influence sur les points de fusion 
des glycerides semi-synthetiques et pour modifier les profils de liberation. 

Parmi les agents de suspension incorpores dans la formulation, 
on relevera differentes qualites de silice comme par exemple l'AEROSIL® 200, 
TAEROSIL® R992, les produits COR84 et 300 de la societe Degussa qui se 
differencient entre eux par le caractere lipophile ou hydrophile de chacun. 

Le pourcentage d'agent de suspension pourra etre compris 
entre 0 et 10 % mais de preference entre 1,5 % et 5 % en fonction du profil de 
liberation recherche. 

La formulation selon 1'invention contient aussi un ou des agents 
gelifiants qui ameliorent l'adhesion des formes a la paroi vaginale ou rectale. 
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Les agents gelifiants selon 1'invention sont des derives de la cellulose et 
notamment des derives alkyles ou hydroxyalkyles de la cellulose. On citera a 
cet egard les hydroxypropyl celluloses (HPC), les (hydroxypropyl) methyl 
celluloses (HPMC), l'hydroxy ethyl methyl cellulose. Elles sont presente en 
des quantites allant de 5 a 20 % de la formulation. On utilise de preference 
des HPMC comme celles du type SM4000 ou 6J-60-90 SM4000, ainsi que 
celles denommees 90 SH 100 000. 

Les hydrogels formes a partir de ces agents gelifiants sont assez 
sensibles au cisaillement et necessitent une application industrielle tres 
compliquee. Les produits preferes sont ceux commercialises sous la marque 
Metolose (Shin Etsu). On peut utiliser egalement comme agent gelifiant des 
carbomeres et plus particulierement le Polycarbophil qui forme un gel "in 
situ" avec les liquides aqueux du milieu vaginal ou anal. 

La dose d'oxybutynine, ou d'un de ses sels, contenue dans les 
ovules est comprise entre 1 et 25 mg et plus particulierement entre 5 et 
15 mg de chlorhydrate d'Oxybutynine. En association, la dose d'estrogene 
modere, peu resorbe est comprise entre 0,01 et 5 mg. La dose d'estriol ou de 
ses esters ou ethers est comprise entre 0,1 mg et 2 mg. Elle est de 
preference comprise entre 0,2 mg et 1 mg par prise unitaire. 

Un autre objet de 1'invention est de realiser une formulation 
dont radministration par voie rectale ou vaginale au patient soit facile. 

Un autre objet de 1'invention reside dans le fait qu'il soit 
possible ainsi de diminuer les doses administrables d'oxybutynine pendant 
un nycthemere. 

Un autre objet de 1'invention reside dans le fait de mettre au 
point une forme d'administration d'une duree d'action prolongee, dont les 
effets secondares lies a la presence d'oxybutynine soient sensiblement 
diminues et meme supprimes. 
Resultats de la pharmacocinetique : 

Etude de phamacocinetique avec les compositions selon 
1'invention en comparaison avec une forme specialisee de chlorhydrate 
d'oxybutynine. 

L'etude clinique a ete effectuee en comparaison entre 
l'administration par voie vaginale et l'administration par voie orale. Elle a ete 
conduite en cross-over sur six patients randomises, avec une periode de 
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wash-out de sept jours entre les deux periodes de traitement. Chaque patient 
regoit les deux formes medicamenteuses, dosees a 5 mg. 
Resultats . 

Les tableaux I et II annexes rassemblent les resultats des taux 
sanguins de metabolite d'oxybutynine en fonction du temps. 

Les sujets references 2A, 3A et 6A sont ceux qui ont commence 

par la periode 2. 

Les taux sanguins en desethyloxybutynine sont mesures sur 
une periode de trente-six heures. Pendant les dix-huit premieres heures, les 
taux sanguins de desethyloxybutynine sont perceptibles apres administration 
de la forme commerciale d'oxybutynine. 

.Par contre, par administration d'ovules selon l'invention, les 
taux sanguins de desethyloxybutynine sont tres faibles et ce sont les taux 
sanguins d'oxybutynine qui sont veritablement significatifs, ainsi qu'on peut 
le constater aux figures 1 et 2. lis montrent la rapidite d'absorption et de 
metabolisation du produit commercial alors que l'absorption avec les ovules 
selon l'invention montrent un pic maximum en oxybutynine beaucoup plus 
aplati et sensiblement retarde, avec une resorption encore perceptible au bout 
de trente-six heures, le maximum d'absorption se situant entre six et 
huit heures, tel qu'on peut le constater aux figures 3 et 4 illustrant ces 
resultats. 

On peut done constater qu'au contraire de l'administration par 
voie orale de l'oxybutynine, qui donne naissance au metabolite N-desethyle, 
l'administration par voie vaginale ou par voie rectale conduit a des taux 
sanguins eleves et prolonges en oxybutynine. 

Exemples : 

Les exemples suivants illustrent l'invention. lis ne la limitent en 
aucune facon. 
EXEMPLE I 

Capsule gynecologique pour l'administration vaginale 

Formulation unitaire pour une capsule 
Chte d'Oxybutynine 5 mg 

Estriol 1 m S 

Vaseline 0,200 g 

Silice colloidale 0,100 g 

Sesquioleate de Sorbitol 0,05 g 
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Perhydrosqualene qsp. 

Enrobage : Gelatine, glycerol, agent conservateurs qsp une capsule d'un poids 
de 1,85 g 



EXEMPLE II 
Suppositoire vaginal 

Formulation unitaire pour un suppositoire 

Chte d'Oxybutynine 5 mg 

Estriol °> 5 m S 

Witepsol®H35 I, 4 g 

Witepsol® H37 1,6 g 
qs pour un suppositoire pesant 3,0055 g 



EXEMPLE III 

Suppositoire vaginal a liberation prolongee 

Formulation unitaire 



Estradiol 1,° m § 

Chte d'Oxybutynine 7,5 mg 

Witepsol® H19 1,5 g 

Witepsol® H35 1,2 g 

Suppocire® BM 0,3 g 

Precirol® °> 3 S 



On prepare ainsi des suppositoires vaginaux d'un poids moyen de 3,3085 g. 



EXEMPLE IV 

Gel bio-adhesif compact pour usage gynecologique 

Chte d'Oxybutynine 5,00 mg 

Estriol l > 00 m § 

Polyethylene glycol 4000 1,00 g 

Transcutol® 5 » 00 8 

Polymere d'acide polyvinyl carboxylique 1,000 g 
Agent conservateur 0,30 mg 

Triethanolamine qs pour pH 6,5 
Eau purifiee qsp 100 g 

Ce gel est reparti en doses a l'aide d'une pompe 
doseuse munie d'une canule 4 g 
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EXEMPLE V 

Pour an ovule de 2gr (ovule 3) 



Witepsol® H19 °> 965 § 

Suppocire® NAI 50 °> 965 8 

Aerosil® 200 °> 060 S 

Chte d' Oxybutynine 0 ,0 10 g 

Estriol 1 ' 5 m S 
PF de l'ovule 34,9° C 



Temps de fusion 23min 

PA actif libere en 6 H = 30 % 

EXEMPLI VI 

Pour un ovule de 2gr (ovule 4) 



Witepsol® H19 °> 995 S 

Suppocire® 0,995 g 

Chte d'Oxybutynine 0,010 g 

Estriol °> 005 § 



PF de l'ovule 34,5° C 
Temps de fusion 19 min 
PA. libere en 6 H = 75 % 

BXEMPLg VII 

Pour un ovule de 2gr (ovule 1) 



Witepsol® H19 °> 960 § 

PEG 6000 0,010 g 

Aerosil® 300 °> 060 8 

Chte d'Oxybutynine 0,010 g 

Estriol °» 001 g 

Suppocire® NAI 50 0,959 g 

PF 36° C 



Temps de fusion 38 min 
PA. libere en 6 H = 52 % 
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EXEMPLE VIII 



Pour on ovule de 2gr (ovule 2 

Witepsol® H19 

PEG 4000 

Aerosil® 200 

Chte d'Oxybutynine 

Ether methylique d' Estradiol 

Suppocire® NAI 50 



0,960 g 
0,010 g 
0,060 g 
0,010 g 
0,002 g 
0,958 g 



PF 35° C 

Temps de fusion 30 min 
PA. libere en 6 H = 60 % 

EXEMPLE IX 
Capsule molle 

Chte d'Oxybutynine 10 mg 

Huile d'arachide 100 mg 

Polycarbophil 60 mg 

Enveloppe 
Gelatine, colorant 

EXEMPLE X 

Pour un ovule de 2gr 

Witepsol® H19 0,950 g 

Suppocire® NAI 15 0,950 g 

Silice colloi'dale (Aerosil®200) 0,070 g 
Acide polyvinyl carboxylique 

(Carbopol 1382) 0,019 g 

Estriol 0,001 g 

Chte d'Oxybutynine 0,010 g 

EXEMPLE XI 

Pour un ovule de 2gr 

Witepsol® S590 0,950 g 

Suppocire® NAI 50 0,950 g 
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H.P.M.C (Hydroxypropyl methyl cellulose). 0,078 g 

Chte d'Oxybutynine 0,020 g 

Estriol 0,002 g 

EXEMPLE XII 

Pour an ovule de 2 gr 

Witepsol®H19 0,960 g 

Suppocire® NAI 50 0,960 g 

3-propyloxy 17-methoxy estradiol 0,002 g 

Chte d'Oxybutynine 0,015 g 
Polycarbophil sous forme de sel de calcium (Goodrich) 0,063 g 

EXEMPLE XIII 

Pour un ovule vaginal de 3 gr 

Witepsol® H19 1,4525 g a 1,4325 g 

Suppocire® NAI 50 1,4525 g a 1,4325 g 

Aerosil® 200 0,0900 g a 0, 1200 g 

Chte d'Oxybutynine 0,0050 g a 0,0150 g 

EXEMPLE XIV 

Pour un suppositoire rectal de 2 gr 

Witepsol® H19 0,935 g 

Suppocire® NAI 50 0,935 g 

Aerosil® 200 0,120 g 

Chte d'Oxybutynine 0,010 g 
Pour un suppositoire termine a 2 g environ 
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REVENDICATIONS 

V) Compositions pharmaceutiques destinees au traitement de 
rincontinence urinaire 
caracterisees en ce qu' 

elles contiennent comme principe actif l'oxybutynine, en association ou 
non avec un estrogene modere, en melange avec un excipient ou un 
vehicule inerte, non toxique, pharmaceutiquement acceptable, destine a 
la voie vaginale ou a la voie rectale. 

2°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 1, 
caracterisees en ce que 

l'Oxybutynine est choisie parmi VOxybutynine base, ses sels d'addition 
avec un acide mineral ou organique et les epimeres de ceux-ci. 

3°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 1, 
caracterisees en ce que 1' 

estrogene modere est choisi dans le groupe forme de l'Estriol, de 
Estradiol et des esters, ethers et ethers mixtes d'Estriol ou d'Estradiol. 

4°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 1, 
caracterisees en ce qu' 

elles sont formulees sous forme d'ovules, de suppositoires, de capsules 
vaginales, de capsules rectales ou de gels. 

5°) Compositions pharmaceutiques selon l'une des revendications 

precedentes, 

caracterisees en ce qu' 

elles contiennent de 1 a 25 mg d'Oxybutynine ou ses sels. 

6°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 5, 
caracterisees en ce qu' 

elles contiennent de 5 a 15 mg de chlorhydrate d'Oxybutynine. 

7°) Compositions pharmaceutiques selon l'une des revendication 1 a 6, 
caracterisees en ce qu' 
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elles renferment une dose d'estrogene modere peu resorbe allant de 0,01 
a 5 mg par prise unitaire. 

8°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 7, 
caracterisees en ce que 

Testrogene modere est Testriol a la dose de 0,1 a 2 mg. 

9°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 7 ou la 
revendication 8, 
caracterisees en ce que 

la dose unitaire d'estriol s'echelonne de 0,2 mg a 1 mg. 

10°) Compositions pharmaceutiques selon Tune des revendications 

precedentes, 

caracterisees en ce qu ! 

elles contiennent en outre un ou plusieurs agents de suspension. 

11°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 10, 
caracterisees en ce que 

le ou les agents de suspension sont des derives d'acide silicique 
bioadhesifs et notamment la silice collo'idale commercialisee sous la 
marque Aerosil®. 

12°) Compositions pharmaceutiques selon Tune des revendications 

precedentes, 

caracterisees en ce que 

l'excipient est une phase grasse formee de glycerides semi-synthetiques. 

13°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 11, 
caracterisees en ce que 

les glycerides semi-synthetiques sont ceux choisis parmi les produits 
denommes Witepsol® et les produits denommes Suppocire®. 

14°) Compositions pharmaceutiques selon Tune des revendications 

precedentes 

caracterisees en ce que 
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les formulations contiennent en outre un ou des agents gelifiants. 

15°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 14, 
caracterisees en ce que 

le ou les agents gelifiants sont des derives de la cellulose et notamment 
des derives alkyles et/ou hydroxyalkyles de la cellulose. 

16°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 14, 
dans lesquelles 

l'agent gelifiant est un carbomere. 

17°) Compositions pharmaceutique selon la revendication 16, 
dans lesquelles 

l'agent gelifiant est le polycarbophil sous forme acide ou sous forme 
salifiee. 



18°) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 16 ou la 
revendication 17, 
dans lesquelles 

Tagent gelifiant est le polycarbophil sous forme de sel de calcium. 

19°) Compositions pharmaceutiques selon Tun des revendications 
precedentes, 

qui provoquent une liberation prolongee des principes actifs, etalee sur 
plus de vingt-quatre heures, 
caracterisees en ce que 

l'excipient est une matiere grasse dans laquelle le Chlorydrate 
d'oxybutynine est mis en suspension. 

20°) Compositions pharmaceutiques selon Tune des revendications 
precedentes, 

permettant d'obtenir des Tmax en oxybutynine compris entre environ 
deux heures et environ seize heures et de preference entre six heures et 
douze heures, 
caracterisees en ce que 
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l'excipient ou le vehicule sont choisis de telle sorte que la vitesse de 
liberation soit la plus longue possible. 

21°) Compositions pharmaceutiques selon Tune des revendications 

precedentes, 

dans lesquelles 

Pexcipient ou le vehicule est choisi de telle sorte que l'administration 
d'oxybutynine ait lieu une fois, ou eventuellement deux fois, par vingt- 
quatre heures. 
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